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Az epilepsziás betegeknek csak körülbelül 50%-a válik rohammentessé az elsô monoterápiára,
közel 30%-uk kezelése a késôbbiekben sem oldható
meg add-on terápia nélkül, s közel negyedük gyógy-
szeres kezelésre rezisztensnek bizonyul1.
Az egyre újabb és újabb görcsgátló szerek terápiás
alkalmazása reménykeltô, de mind ez ideig ezt a szá-
zalékos arányt nem tudta lényegesen megváltoztatni.
A görcsgátló gyógyszeres kezelés egyik legfontosabb
célja az optimális rohamkontroll elérése, de már a
gyógyszerválasztásnál rendkívül fontos szerepet ját-
szik az is, hogy milyen a választott szer kognitív és
egyéb, szervi funkciókra kifejtett hatása.
Az utolsó két évtizedben számos hatásos, ugyan-
akkor kevés mellékhatást okozó antikonvulzívumot
fejlesztettek ki, amely megváltoztatta a terápiarezisz-
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Célkitûzés – A levetiracetam hatásának értékelése
gyermekkori gyógyszerrezisztens epilepsziában retrospektív
tanulmány alapján.
Módszer – Nyolcvanöt, gyógyszerrezisztens epilepsziában
szenvedô gyermeket (1–24 éves, átlagéletkor 10,5 év)
kezeltünk 10–40 mg/ttkg/nap levetiracetammal add-on
terápiában fél–négy éven át. A levetiracetamkezelés elôtt
az epilepszia átlagosan nyolc éve állt fenn, a betegek
2–12-féle (átlagosan hat) antikonvulzívumot kaptak
korábban.
Eredmény – Tíz beteg (12%) vált rohammentessé, három
gyermek (3%) esetében 90%-nál nagyobb mértékben, 32
gyermek (38%) esetében több mint 50%-kal csökkent a
rohamok száma a levetiracetamterápia bevezetése után.
Huszonkilenc beteg (34%) nem reagált a kezelésre, pozitív
pszichés hatást figyeltünk meg 26 esetben (30%). Enyhe
mellékhatás jelentkezett 11 esetben (13%), leggyakrabban
viselkedésváltozás, agresszió, alvászavar fordult elô, de a
gyógyszeradag csökkentése után ezek a tünetek
megszûntek. A cerebrálisan sérült, szellemi fogyatékos
gyermekek esetében szerényebb volt a hatás, gyakoribb a
mellékhatás.
Következtetés – A levetiracetam jól tolerálható új
antiepileptikum, amely add-on terápiában hatásos lehet
gyógyszerrezisztens gyermekkori epilepsziában.
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Objective – To evaluate the efficacy and tolerability of
levetiracetam in children with drug resistant epilepsy from a
retrospective study.
Methods – We report the result of a study of 85 pediatric
patients (mean 10.5 years, range: 1–24) with refractory
generalized and focal epilepsy, who received levetiracetam as
add-on treatment. The average duration of epilepsy was eight
years, and the patient were treated with mean of 6.0
antiepileptic drugs befor levetiracetam was introduced.
Results – Ten patients (12%) became seizuresfree, three (3%)
responded with seizure reduction of more than 90%, 32 (38%)
responded with seizure reduction of more than 50% following
introduction of levetiracetam. No response to levetiracetam
was reported in 34% (n: 29). Positive psychotopic effect was
observed in 26 patient (30%). Mild to moderate side effects
were reported in 11 patients (13%), consisting most frequently
general behavioral changes, agression, sleep disturbances,
but they ceased after decreasing the dose of levetiracetam.
Mental retardation was associated with poor response and
associated with more side effects.
Conclusion – Levetiracetam is well tolerated new antiepileptic
drug that may effectively improve seizures controll as an add-
on drug in resistant epilepsy in childhood with good
tolerability.
(www.lam.hu)
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tens epilepsziák prognózisát és a betegek életminô-
ségét. Ezeknek a gyógyszereknek az egyike a leveti-
racetam (α-etil-2-oxo-1-pirrolidin-acetamid), amely
valamennyi epilepsziatípusban alkalmazható, bioló-
giai hasznosulása l00%-os. Specifikus hatásmecha-
nizmusa, hogy az SV2A szinaptikus vesicularis pro-
teinhez kötôdve szerepet játszik a vesicula mûködésé-
nek szabályozásában, a preszinaptikus neurotransz-
mitter-felszabadításban2. Az antikonvulzív hatás mel-
lett a levetiracetamnak antiepileptogén hatását is
feltételezik3, 4. A gyógyszer kinetikája lineáris, a
steady-state 48 órán belül kialakul, proteinkötôdése
minimális, kisebb, mint 10%. A gyógyszer 66%-a
változatlan formában a vesén át ürül, így távozik a
szervezetbôl az inaktív metabolitja is. Metabolizmusa
nem függ a máj citokrómrendszerétôl, sem a többi
antikonvulzívummal, sem az egyéb gyógyszerekkel
nem lép interakcióba. Gyermekkorban a levetirace-
tam felezési ideje rövidebb, mint felnôtt esetében, a
clearance és a szükséges adag pedig nagyobb4–7. 
A felnôttkori parciális epilepsziák kezelésérôl
prospektív, kettôs vak vizsgálatok alapján számoltak
be. Rohammentességet 2–17%-ban, 50% feletti ro-
hamszámcsökkenést a betegek 22–39%-ában észlel-
tek6, 9–12. Hatáscsökkenésrôl számoltak be néhány ta-
nulmányban másfél-egy-öt év levetiracetamkezelés
után11–13.
Néhány multicentrikus prospektív tanulmányban
számoltak be a levetiracetammal végzett add-on ke-
zelés tapasztalatairól gyermekkori gyógyszerrezisz-
tens epilepsziában. Grosso 110 gyermekrôl14, Lagae
6715, Opp és munkatársai 285 gyermekrôl5, valamint
Vigevano és munkatársai 306 betegrôl jelentettek
meg közleményt16. Mandelbaum és munkatársai 59
gyermek egyéves levetiracetamkezelésérôl készítet-
tek retrospektív tanulmányt17. Rohammentességet ér-
tek el a betegek 4,5–23%-ában, 50%-nál nagyobb
rohamszámcsökkenést 18–55%-ában. A rohamfrek-
vencia növekedését a levetiracetammal kezelt bete-
gek 6,7%-ában észlelték. A terápia hatékonyságának
csökkenésérôl számoltak be a gyermekek 17%-ában. 
Megfigyelték, hogy inkább a generalizált tónusos-
klónusos rohamokban használ a levetiracetam, ató-
niás roham, illetve absence esetén kevésbé látszik
hatékonynak5.
A tüneti generalizált epilepsziákban rosszabbak
az eredmények, mint parciális epilepsziában. Idio-
pathiás generalizált epilepsziákban érték el a leg-
több sikert levetiracetam alkalmazásával, de foto-
szenzitivitás és nem epilepsziás myoclonusok ese-
tén is hatásosnak bizonyult. Lennox–Gastaut-szind-
rómában a generalizált tónusos és myoclonusos ro-
hamot befolyásolja a leginkább.
A levetiracetamkezelés mellékhatásaként fôként a
viselkedés változását figyelték meg, elsôsorban sé-
rült, mentálisan retardált gyermekek esetében. A ke-
zelés során egyébként a legtöbb szülô figyelem- és
aktivitásjavulásról számolt be5, 14–17.
Saját, gyógyszerrezisztens epilepsziában szen-
vedô betegeink kezelésében 2001 decemberétôl
kezdtük alkalmazni a levetiracetamot add-on terápi-
ában különbözô epilepsziaszindrómákban. Tapasz-
talatainkról retrospektív tanulmányunkban számo-
lunk be.
Betegek és módszer
Nyolcvanöt, terápiarezisztens add-on levetiracetam-
mal kezelt epilepsziás beteg retrospektív vizsgálatát
végeztük el. A 85 epilepsziás közül 11 beteg olyan,
18 évesnél idôsebb, akinek a kezelését kisdedkorban
kezdtük, és akik mindannyian katasztrofális epilep-
sziában szenvednek.
A betegeink közül 54 (63%) szellemi fogyatékos,
15 (17%) mozgássérült, 29 (34%) kriptogén, 53
(62%) tüneti epilepsziában szenved. A 85 beteg nagy
részében korábban számos antikonvulzívumot és
gyógyszer-kombinációt alkalmaztunk. A leveti-
racetamot hosszas, eredménytelen kezelés után vezet-
tük be a terápiába, és egy–három egyéb gyógyszer
mellett másfél–négy éven át, 10–40 mg/ttkg/nap
adagban adtuk (1. táblázat). A gyógyszer hatásossá-
gát az epilepsziaszindrómák és az etiológia szerint
elemeztük (2., 3. táblázat).
1. táblázat. A betegek adatai (n=85)
Nem 44 lány, 41 fiú
Életkor 1–24 év (átlagéletkor:
10,5 év)
Szellemi fogyatékos 54
Autista 5
Mozgássérült 15
Epilepszia lefolyása 0,5–19 év (átlag 8 év)
Epilepsziaszindróma
Parciális 40
Idiopathiás 1
Kriptogén 18
Tüneti 21
Generalizált 45
Idiopathiás 2
Kriptogén és tüneti 23
Tüneti 20
Levetiracetamadag 10–40 mg/ttkg/nap
(átlag 25 mg/ttkg/nap)
Levetiracetamkezelés elôtt
alkalmazott antikonvulzívum 2–12 (átlag: 6)
Levetiracetam mellett adott
antikonvulzívum 1–3 (átlag: 2)
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Eredmények 
Tíz (12%) beteg évek óta rohammentes. A roham-
mentesek aránya nagyobb parciális, idiopathiás és
kriptogén epilepsziában. Azok a betegek, akik eseté-
ben 90%-os rohamszámcsökkenést értünk el, az év
nagy részében rohammentesek, ritkán jelentkezik
egy-egy roham.
Az 50%-os rohamszámcsökkenést szintén a
kriptogén és a parciális epilepsziás betegek csoport-
jában találtuk gyakoribbnak. A súlyosabb kórfor-
mákban kilenc beteg változatlan rohamszám mellett
is kapja a gyógyszert. A szülôk ragaszkodnak hoz-
zá a figyelem- és aktivitásfokozódás, azaz a pozitív
pszichés hatás miatt. Tizenhét beteg esetében az
50%-os rohamszámcsökkenés mellett ugyanezt a
pozitív hatást figyelték meg. Harmincegy (36%)
beteg esetében hatástalan volt a gyógyszer, közülük
két esetben rohamszaporulatot észleltünk. A leve-
tiracetam kezdeti jó hatása néhány hónap után bete-
geink egy részében megszûnt, öt beteg rohamai
visszatértek. Négy beteg a rohammentes csoportból
a 90%-os, illetve az 50%-os rohamszámcsökkenést
elért csoportba került, a továbbiakban a gyógyszer-
hatás változatlan maradt.
Csak enyhe formában jelentkezett gyógyszermel-
lékhatás, elsôsorban nyugtalanság, izgatottság, alvás-
zavar. Nyugtalanság miatt egy gyermek kezelését
kellett leállítani, más esetben a gyógyszeradag csök-
kentésével a mellékhatás megszûnt. 
Tapasztalatunk az volt, hogy a halmozottan sérült
betegek, a súlyos epilepsziában (például Dravet-
szindróma) szenvedô, eredetileg is nyugtalan viselke-
désû gyermekek az alacsonyabb, 10 mg/ttkg/nap
levetiracetamadagot tolerálták. 
Megbeszélés
Saját megfigyelésünk szerint a levetiracetamkeze-
lésre rohammentessé válók és reagálók aránya na-
gyobb parciális epilepsziában, mint tüneti generalizált
3. táblázat. A levetiracetam hatásossága epilepsziaszindrómák szerint
Epilepsziaszindróma Rohammentes 90%-os 50%-os Változatlan, élet- Hatástalan Roham- Összes
rohamszámcsökkenés minôség javult szaporulat
Parciális
Idiopathiás 1 1
Kriptogén 4 1 8 5 18
Szimptómás 1 6 4 9 1 21
Generalizált
Idiopathiás 1 1 2
Kriptogén+tüneti
Myoclonusos asztatikus 3 1 3 2 1 10
Myoclonusos absence 1 1
West-szindróma 1 1
Lennox–Gastaut-
szindróma 3 2 6 11
Szimptómás specifikus 
eredetû, betegséghez 
társuló
Posthypoxiás-ischaemiás 2 2 3 7
Dravet-szindróma 6 2 8
Angelmann-szindróma 1 1 2
Sclerosis tuberosa 1 1 2
Rett-szindróma 1 1
Összesen 10 (12%) 3 (3%) 32 (38%) 9 (10%) 29 (34%) 2 (2%) 85
2. táblázat. Az epilepszia etiológiája (n=85)
Etiológia Betegszám
Idiopathiás 3
Kriptogén 40
Szimptómás
Posthypoxiás-ischaemiás 12
Agyi malformáció 13
Posztinfekciós 3
Rasmussen-szindrómás 1
Dravet-szindrómás,
atípusos Dravet-szindrómás 8
Angelmann-szindrómás 2
Sclerosis tuberosa 2
Rett-szindrómás 1
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esetekben. A parciális epilepsziában szenvedô bete-
gek közül 5/40 (12%) rohammentessé vált és 21/40
(52%) reagált, a tüneti generalizált epilepsziában
szenvedôk közül 1/31 (3%) rohammentessé vált és
15/33 (45%) reagált. A gyermekkori epilepsziákról
szóló tanulmányokban hasonló eredmény találha-
tó5, 12–16. Mivel a tüneti generalizált epilepsziák több-
nyire a katasztrofális gyermekkori epilepsziákhoz tar-
toznak, jelentôs eredménynek tartjuk az 50%-os
rohamszámcsökkenést és a 45%-os terápiásválasz-
arányt, amelyet Opp, Lagae és Vigevano is hang-
súlyoztak5, 15, 16.
Igen jó eredményt tapasztaltunk kriptogén genera-
lizált epilepsziában (gyógyszerrezisztens asztatikus
myoclonusos epilepszia): rohammentessé vált 3/10
(30%), reagált 7/10 (70%) beteg.
Az irodalmi adatok szerint néhány hónapos keze-
lés után a betegek 17%-ában5, öt év után a betegek
46%-ában18 észleltek hatásvesztést, a rohammentes
betegek aránya 13%-ról 3,7%-ra csökkent négy év
után13. Betegeink 10%-ában észleltünk hatáscsökke-
nést kettô–hat hónap után, öt esetben tértek vissza a
rohamok, négy beteg a 90%-os csoportból az 50%-os
rohamszámcsökkenést elért csoportba került, és a to-
vábbiakban a gyógyszerhatás változatlan maradt. 
Saját tapasztalatainkhoz hasonlóan Abou-Khalil a
betegek 10%-ában észlelt gyógyszermellékhatást13,
ugyanakkor Opp és munkatársai a beteg gyermekek
44%-ában5. Feltételezhetô, hogy a különbség a
gyógyszeradaggal függ össze. Az Opp és munkatársai
által alkalmazott levetiracetamadag 47±21 mg/ttkg/
nap volt5. Az irodalomban ajánlott gyors gyógyszer-
adag-emelést, nagyobb kezdô adagot19, 20 betegeink
nem tolerálták.
A szülôk 26 betegünk (30%) esetében számoltak
be pozitív pszichés hatásról, amely az irodalmi ada-
tokban is megtalálható5, 15, 21.
Következtetések
Vizsgálati eredményeink, tapasztalataink alapján a
gyermekkori terápiarezisztens epilepsziák kezelé-
sében a levetiracetam igen jó eredménnyel alkal-
mazható. Ez a szer hatékonynak bizonyult mind a
parciális, mind a generalizált epilepszia terápiájá-
ban, s alkalmazása során komoly mellékhatás kiala-
kulását nem észleltük. Úgy véljük, hogy a leveti-
racetam – a többi antikonvulzívumtól eltérô hatás-
mechanizmusa miatt is – új perspektívát nyithat a
gyermekkori terápiarezisztens epilepsziák gyógy-
szeres kezelésében.
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